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(57) Abstract 

The invention concerns the use of cavitate- or dathrate-forming host/guest complexes as contrast agents for ultrasonic, X- 
ray and NMR examinations. 

(57)Zosamiaentemg 

Die Erfindung betriflt die Verwendung von Cavitate oder Clathrate bildenden Wirt/Gast-Komplexen als Kontrastxnittel 
bei Ultraschall -, ROntgen* oder NMR-Untersuchungen. 
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Mittel bestehend aus Cavitate oder n»i-h y a te bildenden 
Wirt /Gast-Kamplexen als Kontrastmlttel 

Die Erfindung betrifft ein Mittel bestehend aus Cavi- 
tate oder Clathrate bildenden Wirt/Gast-Komplexen nach 
dem Oberbegriff des Patentanspruchs 1/ 

5 In der Literatur wird die Herstellung von stdchiome- 
trischen Wirt/Gast-Komplexen bestehend aus WirtmoleWl- 
len, im wesentlichen organischen Oniumverbindungen und 
Gasen bzw. Gasbildnern als GastmoleWlle beschrieben 
(Angew. Chem. 97 (1985) 721). Eine Verwendung der 

10 Wirt/Gast-Komplexe als Konstrastmittel wird nicht be- 
schrieben. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, far die Ultra- 
schall-, Rdntgen- oder NMR-Untersuchungen ein Mittel zur 
i5Verfttgung zu stellen, das als Transportmedium far Kon- 
trastmlttel verwendet werdeh kann. Insbesondere sollen 
durch die Erfindung Wirt/-Gast-Komplexe zur Verfiigung 
gestellt werden, die grfiStmdgliche Gastvolumina in einer 
minimalen Wirtmasse speichern. 

20 

Oberraschenderweise wurde gefunden, dafi die im Anspruch 
1 angegebenen Cavitate oder Clathrate ein Transport- 
mi ttel bilden, die sich vollstandig zersetzen und so 
gewShlt werden kfinnen, da£ sie keinerlei toxische Ein- 
25 fiasse auf die biologische Substanz ausflben,- in der die 
Untersuchung durchgefflhrt werden soli. 

Mit Vorteil kann das verwendete Mittel zur Ultraschall- 
untersuchung als Wirtmolekflle 

30 

Wasser, Harnstoff und dessen Derivate, Thioharnstof f und 
dessen Derivate, Phenol und substituierte Phenole, Di- 


35 
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hydroxybenzole und dessen Derivate, Hydrochinon und 
substituierte Hydrochlnon , Salicylsfcure und deren D ri- 
vate, Tri-o-Thymotid und dessen Derivate, Ascorbins&ure, 
Flavine und deren Derivate, Flavanole und deren Deriva- 

5 te, Cyclophane und deren Derivate, Guayacamin, Naphtohy- 
drochinone und deren Derivate, Cyclodextrin und dessen 
Derivate, insbesondere Dimethyl-l-cyclodextrin, Methyl- 
S -cyclodextrin , Hydroxypropyl-S-cyclodextrin , Chromane 
und deren Derivate, insbesondere 4-p-Hydroxyphenyl- 

10 2,2, 4-trime thylchraman , 4-p-Hydroxyphenyl-2 , 2 , 4-trime- 
thylthiochroman , 4-p-Hydroxyphenyl-2 ,2,4, 7-te tramethyl- 
thiochroman , 4 -p-Hy droxypheny 1- 2 , 2 , 4-trimethylselen- 
chroman, Hexahostverbindungen , insbesondere 

Hexakis(phenylthio) benzol und dessen Derivate, Cyclotri- 

1 5 veratrylen und dessen Derivate , 1 , 1 1 -Binaphtyl-2 , 2 1 - 
dicarbons&ure und deren Derivate, Oniumverbindungen und 
deren Derivate, Acetylsalicyls&ure, Di-, Tri- und Tetra- 
salicylide , 9,9' -Spirobif luoren-2 , 2 1 -die arboxy 1 acid , 

CholeinsSuren , 4-4 • Dinitrodiphenyl , Bis- (N, N 1 -alkylen- 

20 benzidin) , Bis-tN^'-tetramethylen-benzidin) , Desoxy- 
chols &ure , Monoaminonickel ( II ) -cyanide , Te tr a ( 4-methy 1- 
pyridin) -Nickel (II) -dithiocyanate und deren Derivate , 
Hexamethylisocyanidof erronchloride , 2-phenyl-3-p (2,2,4- 
trime thylchroman- 4 -y 1 ) -phenylquinazolin-4 , Cyclotriphos- 

2 5 phazone , Tr is- 1 , 2-phenyldioxycyclotr iphosphazone 

als Gastmolekflle : 

Edelgase und Edelgasverbindungen, Schwefelhalogenlde, 
3° Stickstoff und Stickstoffoxide, Kohlenstoff oxide, 
Wasserstoff und Was serstoff oxide, Schwefeloxide, 
Phosphorwasserstof f e, Halogenwasserstof f e , Uranhalo- 
genide und Sauerstoff sowie Kohlenwasserstoffe und deren 
Derivate, Epoxide, Ether und halogenierte Kohlenwasser- 
35 stoffe 
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en thai tea. 

Mit b sonderem Vorteil kann das verwendete Mitt 1 zur 
Ultraschalluntersuchung als Gastmolekule Helium, Neon, 

5 Argon, Krypton, Xenon, Radon,- 'Schwefelhexafluorid, 
Wasser, Wasser s toff per oxid, Stickstof fmonoxid, Kohlen- 
monoxid, Kohlendioxid, Jodwasserstof f , Xenondifluorid, 
Xenontetrafluorid, Xenonhexafluorid, Xenondioxid, Schwe- 
feldioxid, Schwefeltrioxid, Arsenwasserstoff , Phosphor- 

10 wasserstof f , Deuterium, Uranhexafluorid, Me than, Ethan, 
Propan, Cyclopropan, But an, Pentan, Ethylenoxid und 
Methylbromid enthalten. 

Die kristallinen Komplexe kSnnen in ihrer KorngrdSe, 
15 insbesondere durch die Kristallisationsbedingungen sowie 
auch durch mechanische Verfahren der Partikelzerkleine- 
rung (Luftstrahlvermahlung) beeinfluSt werden. 

Die Kristallinen Komplexe kfinnen mit hydrophilen, 
20 lipophilen Oder amphiphilen Hilfsstof fen uberzogen 
werden. 

Als Vehikel zur Applikation der Komplexe eignen sich 
sterile wassrige Systeme mit ZusStzen zur Einstellung 
25 von Viskositat, Oberflachenspannung, pH-Wert und osmoti- 
schem Druck, in denen die Komplexe vorzugsweise vor der 
Anwendung ge!6st, aber auch suspendiert und ggf . emul- 
giert werden. 

30 Die Wirt/Gast-Komplexe werden in ein wissriges Vehikel 
eingebracht. Durch die Auflosung der Wirtmolekule werden 
die Komplexe unter Preisetzung der Gasblasen in das 
Vehikel zerst6rt. Die im Vehikel gelds ten wirtmolekule 
haben keine komplexierenden Eigenschaften mehr. Die 

35 Geschwindigkeit der Gasfreisetzung, die GrSfie und 
Lebensdauer der Gasblasen kdnnen durch die Art des ein- 
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g schlossenen Gases Oder d s Gasbildners, durch die Art 
des Wirtmolekttls und von der Oberfiache bzw. KorngrfiSe, 
in AbhSngigkeit von Viskositat, Oberfiachenspannung des 
Vehikels in weiten Grenzen eingestellt vrerden. 

5 

Es gelingt somit uberraschenderwelse auf einem sehr 
einfachen Wege injizierbare, -gashaltige, pharmazeutische 
Zubereitungen mit ausgepragten, echogenen Eigenschaften 
zu erhalten. 

10 

Insbesondere gelingt es, die fQr die in vivo Kontras tie- 
rung z. B. des linken Ventrikels beim Menschen notwen- 
dige Gasmenge von ca. 15 0 fxl durch sehr geringe 
Wirkstof fmengen im Bereich von 2-10 mg/Appl. bereitzu- 
15 stellen, wie folgende Zusammenstellung zeigt: 
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25 4-(4-Hydroxyphenyl)-2,2,4-trimethyl-chroman) wird als 
Dianin-Verbindung bezeichnet und hergestellt gem* Lit.- 
Stellen J. Russ Phys. Chem. Soc. 46, 1310 (1914) und 
Chem* Zentr. 1915, I, 1063, 

30 Damit gelingt es, ein Kontras tmittel fQr die 
Ultraschall-Diagnostik bereitzustellen, das in der Lage 
istr nach intravendser Applikation das Blut und dessen 
Strdmungsverh&ltnisse auf der rechten und nach Passage 
des Lungenkapillarbettes auf der linken Seite des 

35 Herzens filr Ultraschall sichtbar zu machen. 
DarOberhinaus soli es auch die Darstellung der Durch- 
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blutung ander r Organe wie Myocard, Leber, Milz und 
Niere gestatten. Ebenso 1st die Anwendung zur 
Darstellung der ableitenden Harnwege und des Magen-Darm- 
Traktes, der Gelenk , der StirnhShle und der Augen 
5 mdglich. 

Insbesondere bel der Verwendung von Gasmolekillen (z.B. 
Xenon) , die in der Lage sind, die Blut/Hirn-Schranke zu 
tiberwinden, ist die Darstellung des Gehirns und seiner 
10 physiologischen und pathologischen Strukturen durch 
Ultraschall mdglich. 

Enthilt das erfindungsgem&Se Mittel z. B. Xenon ist die 
Verwendung dieser Wirt/Gast-Komplexe als RSntgenkon- 
15 trastmittel mdglich. Bei Verwendung stabiler Radikale 
(z.B. Sauerstoff-, Nitroxyl-) k6nnen die erfindungsge- 
m&Sen Mittel auch als NMR-Kontrastmittel eingesetzt 
werden. 

20 im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen 
erl&utert : 

1 . Tri-o-Thymotide/Methylbromid 

25 Tri-o-Thymotide (25 g) wurde in 2.2.4-Trimethylpentan 
(50 ml) bei 100 °C gelds t und die heifie L6sung in den 
Hochdruckautoklaven eingebracht. In den Autoklaven 
wurde soviel Methylbromid eingefttllt, bis ein Druck 
von 200 bar erreicht wurde. Der Hochdruckautoklav 

30 wurde 2 h lang auf 110 C temperiert und anschliefiend 
die Ldsung innerhalb von 5 Tagen auf Raumtemperatur 
abgekflhlt. Die Kristalle wurden abfiltriert und 3 mal 
mit kaltem 2.2. 4-Trimethylpentan gewaschen ; an- 
schliefiend wurden die Kristalle im Trockenschrank bei 

35 50 C getrocknet. 
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2 . Dianin-Verbindung ( 4-p-Hydroxyphenyl-2 . 2 . 4-trimethyl- 
chroman) /Ethylenoxid 

Dianln-Verbindung (25 g) wurde in 1-Decanol (35 g) 

0 

5 bei 125 C geldst. Die heifie Lflsung wurde in den Hoch- 
druckautoklaven gebracht. Die Ldsung wurde mit kom- 
primiertem Ethylenoxid von 300 bar beauf schlagt. Der 
Hochdruckautoklav wurde 2 h lang auf 140°C temperiert 
und anschlieSend die Ldsung innerhalb von 8 Tagen auf 

10 Raumtemperatur abgeMhlt. Die Kristalle wurden abfil- 
trier t und 4 mal mit kaltem 1-Decanol (5 ml) ge- 
waschen; anschlieSend wurden die Kristalle im 
Trockenschrank bei 100°C getrocknet. 

15 3. Dianin-Verbindung ( 4-p-Hydroxyphenyl-2 . 2 . 4-trimethyl- 
chroman) /Schwef elhexaf luorid 

Dianin-Verbindung (25 g) wurde in 1-Decanol (35 g) 
bei 125 °C gelds t. Die heiSe Ldsung wurde in den Hoch- 

20 druckautoklaven gebracht* Die Ldsung wurde mit kom- 
primiertem Schwefelhexafluorid von 300 bar beauf- 
schlagt. Der Hochdruckautoklav. wurde 2 h lang auf 140 
C temperiert. AnschlieSend wurde die Ldsung innerhalb 
von 8 Tagen auf Raumtemperatur abgekQhlt. Die 

25 Kristalle wurden abfiltriert und 4 mal mit kaltem 1- 
Decanol (5 ml) gewaschen. AnschlieSend wurden die 

e 

Kristalle im Trockenschrank bei 100 C getrocknet. 

4* Dianin-Verbindung (4-p-Hydr6xyphenyl-2.2.4-trimethyl- 
30 chroman) /Ethan 

Dianin-Verbindung (25 g) wurde in 1-Decanol (35 g) 
bei 125 C C gelds t. Die heiSe Ldsung wurde in den Hoch- 
druckautoklaven gebracht. Die Ldsung wurde mit kom- 
35 primiertem Ethan von 300 bar beauf schlagt. Der Hoch- 
druckautoklav wurde 2 h lang auf 140 C temperiert. 
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Anschliefiend wurd die Ldsung innerhalb von 8 Tagen 
auf Raumtemperatur abgekilhlt. Die Kristalle wurden 
abfiltriert und 4 mal mit kaltem 1-Decanol (5 ml) 
gewaschen. Anschliefiend wurden die Kristalle im 
5 Trockenschrank bei 100 C C getrocknet. 

5. Dianin-Verbindung (4-p-Hydroxyphenyl-2.2.4-trimethyl- 
chroman) /Propan 

10 Dianin-Verbindung (25 g) wurde in 1-Decanol (35 g) 
bei 125 °C geldst* Die heifie Lfisung wurde in den Hoch- 
druckautoklaven ' gebracht. Die Lflsung wurde mit kom- 
primiertem Propan von 300 bar beauf schlagt. Der Hoch- 
druckautoklav wurde 2 h lang auf 140 °c temperiert. 

1 S Anschliefiend wurde die Lflsung innerhalb von 8 Tagen 
auf Raumtemperatur abgekQhlt. Die Kristalle wurden 
abfiltriert und 4 mal mit kaltem 1-Decanol (5 ml) 
gewaschen. Anschliefiend wurden die Kristalle im 
Trockenschrank bei 100 °C getrocknet. 

20 

6 . Dianin-Verbindung ( 4 -p-Hydr oxypheny 1- 2 . 2 . 4-trimethyl- 
chroman) /Kohlendioxid 

Dianin-Verbindung (25 g) wurde in 1-Decanol (35 g) 
2 5 bei 125°C gelfist. Die heifie Ldsung wurde in den Hoch- 
druckautoklaven gebracht. Die LSsung wurde mit kom- 
primiertem Kohlendioxid von 300 bar beauf schlagt . Der 
Hochdruckautoklav wurde 2 h lang auf 140 C tempe- 
riert. Anschliefiend wurde die L&sung innerhalb von 8 
30 Tagen auf Raumtemperatur abgekvihlt. Die Kristalle 
wurden abfiltriert und 4 mal mit kaltem 1-Decanol (5 

ml) gewaschen. Anschliefiend wurden die Kristalle im 

o 

Trockenschrank bei 100 C getrocknet. 

35 7. Dianin-Verbindung (4-p-Hydroxyphenyl-2.2.4-trimethyi- 
chroman) /Cyclopropan 
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Dianin-Verbindung (25 g) wurde in 1-Decanol (35 g) 
bei 125 C gelds t. Di heifie Ldsung wurde in den Hoch- 
druckautoklaven gebracht. Die Ldsung wurd mit kom- 
primiertem Cyclopropan von 300 bar beaufschlagt. Der 

5 . Hochdruckautoklav wurde 2 h lang au£ 140 C tempe- 
riert. Anschliefiend wurde die Ldsung innerhalb von 8 
Tagen auf Raumtemperatur abgekOhlt. Die Kristalle 
wurden abfiltriert und 4 mal mit kaltem 1-Decanol (5 
ml) gewaschen. Anschliefiend wurden die Kristalle im 

10 Trockenschrank bei 100°C getrocknet. 

8 • Dianin-Verbindung ( 4 -p-Hy dr oxypheny 1- 2 . 2 . 4- trimethyl- 
chroman) /Methan 

l 5 Dianin-Verbindung (25 g) wurde in 1-Decanol (35 g) 

c 

bei 125 C geldst. Die heifie L6sung wurde in den Hoch- 
druckautoklaven gebracht. Die Ldsung wurde mit kom- 
primiertem Methan von 300 bar beaufschlagt- Der Hoch- 
druckautoklav wurde 2 h lang auf 140 C C temperiert. 
20 Anschliefiend wurde die Ldsung innerhalb von 8 Tagen 
auf Raumtemperatur abgekflhlt. Die Kristalle wurden 
abfiltriert und 4 mal mit kaltem 1-Decanol (5 ml) 
gewaschen. Anschliefiend wurden die Kristalle im 
Trockenschrank bei 100 °C getrocknet. 

25 

9 • Dianin-Verbindung (4-p-Hydroxyphenyl-2.2.4-trimethyl- 
chroman) /stickstof f 

Dianin-Verbindung (25 g) wurde in 1-Decanol (35 g) 
30 bei 125 C geldst. Die heifie Ldsung wurde in den Hoch- 
druckautoklaven gebracht. Die Ldsung wurde mit kom- 
primiertem Sticks toff von 300 bar beaufschlagt. Der 
Hochdruckautoklav wurde 2 h lang auf 140 c C tempe- 
riert. Anschliefiend wurde die Ldsung innerhalb von 8 
35 Tagen auf Raumtemperatur abgekOhlt. Die Kristalle 
wurden abfiltriert und 4 mal mit kaltem 1-Decanol (5 
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ml) gewaschen. Anschliefiend wurden die Krlstalle 1m 

c 

Trockenschrank bei 100 C getrocknet. 
Schmelzpunkt: 162,88 C 

5 10* Dianin-Verbindung (4-p-Hydroxyphenyl-2.2.4-trimethyl- 
chroman) /Xenon 

Dianin-Verbindung (25. g) wurde in 1-Decanol (35 g) 
bei 125 °C gelds t. Die heifie Losung wurde in den Hoch- 

10 druckautoklaven gebracht. Die Lfisung wurde mit kom- 
primiertem Xenon von 300 bar beaufschlagt. Der Hoch- 
druckautoklav wurde 2 h lang auf 140 c C temperiert. 
Anschliefiend wurde die L6sung innerhalb von 8 Tagen 
auf Raumtemperatur abgektlhlt. Die Kristalle wurden 

15 abfiltriert und 4 mal mit kaltem 1-Decanol (5 ml) 
gewaschen. Anschliefiend wurden die Kristalle im 
Trockenschrank bei 100 C getrocknet. 

1 1 . Dianin-Verbindung ( 4-p-Hydroxyphenyl-2 . 2 . 4- trimethyl- 
20 chroman) /Argon 

Dianin-Verbindung (25 g) wurde in 1-Decanol (35 g) 
bei 125 e C geldst. Die heifie LSsung wurde in den Hoch- 
druckautoklaven gebracht. Die Losung wurde mit kom- 

25 primiertem Argon von 300 bar beauf schlagt . Der Hoch- 
druckautoklav wurde 2 h lang auf 140 C temperiert. 
Anschliefiend wurde die Ldsung innerhalb von 8 Tagen 
auf Raumtemperatur abgekOhlt. Die Kristalle wurden 
abfiltriert und 4 mal mit kaltem 1-Decanol (5 ml) 

30 gewaschen. Anschliefiend wurden die Kristalle im 
Trockenschrank bei 100 C getrocknet. 
Schmelzpxinkt: 160,84 C 

12. Hydrochinon/Methan 

35 

Hydrochinon (30 g) wurde in n-Propanol (70 ml) bei 70 
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C gelds t. Di heifie Ldsung wurde in den Hochdruckau- 
toklav n gebracht. Die Ldsung wurde mit komprimiertem 
Me than von 300 bar b aufschlagt. Der Hochdruckauto- 
klav wurde 2 h lang auf 80 C temperiert. Anschliefiend 
5 wurde die Ldsung innerhalb von 5 Tagen auf Raumtempe- 
ratur abgektlhlt. Die Kristalle wurden abfiltriert und 
4 mal mit kaltem n-Propanol .(5 ml) gewaschen. An- 
schliefiend wurden die Kristalle im Trockenschrank bei 
e 

70 C getrocknet. 

10 

13. Hydrochinon/Schwefelhexafluorid 

Hydrochinon (30 g) wurde in n-Propanol (70 ml) bei 70° 
C geldst. Die heifie Ldsung wurde in den Hochdruckau- 

i5 toklaven gebracht. Die Ldsung wurde mit komprimiertem 
Schwefelhexafluorid von 300 bar beaufschlagt. Der 
Hochdruckautoklav wurde 2 h lang auf 80 C temperiert. 
Anschliefiend wurde die Ldsung Innerhalb von 5 Tagen 
auf Raumtemperatur abgektthlt. Die Kristalle wurden 

20 abfiltriert und 4 mal mit kaltem n-PropancJT (5 ml) 
gewaschen. Anschliefiend wurden die Kristalle im 
Trockenschrank bei 70 e C getrocknet. 

14. Hydrochinon/Propan 
25 

Hydrochinon (30 g) wurde in n-Propanol (70 ml) bei 70° 
C gelds t. Die heifie Ldsung wurde in den Hochdruckau- 
toklaven gebracht. Die Ldsung wurde mit komprimiertem 
Propan von 300 bar beaufschlagt. Der Hochdruckauto- 

3° klav wurde 2 h lang auf 80 C C temperiert. Anschliefiend 
wurde die Ldsung innerhalb von 5 Tagen auf Raumtempe- 
ratur abgekOhlt. Die Kristalle wurden abfiltriert und 
4 mal mit kaltem n-Propanol (5 ml) gewaschen. An- 
schliefiend wurden die Kristalle im Trockenschrank bei 

35 70°C getrocknet. 
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15. Hydrochinon/Ethan 

Hydrochinon (30 g) wurd in n-Propanol (70 ml) bei 70 c 
C geldst. Die heifie Ldsung wurde in den Hochdruckau- 

5 toklaven gebracht. Die Ldsung wurde mit komprimiertem 
Ethan von 300 bar beauf schlagt . Der Hochdruckautoklav 
wurde 2 h lang auf 80 c C temperiert. Anschliefiend 
wurde die Ldsung innerhalb von 5 Tagen auf Raumtempe- 
ratur abgektihlt. Die Kristalle wurden abfiltriert und 

10 4 mai mit k alt em n-Propanol (5 ml) gewaschen. An- 
schliefiend wurden die Kristalle im Trockenschrank bei 
70 V C getrocknet. ' 

16. Hydrochinon/Kohlendioxid 

15 

Hydrochinon (30 g) wurde in n-Propanol (70 ml) bei 70 c 
C geldst. Die heifie Ldsung wurde in den Hochdruckau- 
toklaven gebracht. Die Ldsung wurde mit komprimiertem 
Kohlendioxid von 300 bar beauf schlagt. Der Hoch- 

20 druckautoklav wurde 2 h lang auf 80 w C temperiert. 
Anschliefiend wurde die Ldsung innerhalb von 5 Tagen 
auf Raumtemperatur abgekOhlt. Die Kristalle wurden 
abfiltriert und 4 mal mit kaltem n-Propanol (5 ml) 
gewaschen. Anschliefiend wurden die Kristalle im 

25 Trockenschrank bei 70°C getrocknet. 

17 . Hydrochinon/Ethylenoxid 

Hydrochinon (30 g) wurde in n-Propanol (70 ml) bei 70° 
30 c geldst. Die heifie Ldsung wurde in den Hochdruckau- 
toklaven gebracht. Die Ldsung wurde mit komprimiertem 
Ethylenoxid von 300 bar beauf schlagt . Der Hochdruck- 
autoklav wurde 2 h lang auf 80 C C temperiert. An- 
schliefiend wurde die Ldsung innerhalb von 5 Tagen auf 
35 Raumtemperatur abgekOhlt. Die Kristalle wurden abfil- 
triert und 4 mal mit kaltem n-Propanol (5 ml) 
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gewaschen. Anschliefiend wurden die Kristalle im 
Trockenschrank bei 70 °C getrocknet. 

Hydrochinon/cyclopropan 

Hydrochinon (30 g) wurde in n-Propanol (70 ml) bei 70° 
C geldst. Die heifie Ldsung wurde in den Hochdruckau- 
toklaven gebracht. Die Ldsung wurde mit komprimiertem 
Cyclopropan von 300 bar beauf schlagt. Der Hochdruck- 
autoklav wurde 2 h lang auf 80 ° c temperiert. An- 
schliefiend wurde die' Ldsung innerhalb von 5 Tagen auf 
Raumtemperatur abgektihlt. Die Kristalle wurden abfil- 
triert und 4 mal mit kaltem n-Propanol (5 ml) ge- 
waschen. Anschliefiend wurden die Kristalle im 
Trockenschrank bei 7Q C C getrocknet. 

19. Hydrochinon/Stickstoff 

Hydrochinon (30 g) wurde in n-Propanol (70 ml) bei 70° 
20 c geldst. Die heifie Ldsung wurde in den Hochdruckau- 
toklaven gebracht. Die Ldsung wurde mit komprimiertem 
Stickstoff von 300 bar beauf schlagt. Der Hochdruckau- 
toklav wurde 2 h lang auf 80 c C temperiert. An- 
schliefiend wurde die Ldsung innerhalb von 5 Tagen auf 
25 Raumtemperatur abgektihlt. Die Kristalle wurden abfil- 
triert und 4 mal mit kaltem n-Propanol (5 ml) ge- 
waschen. Anschliefiend wurden die Kristalle im 
Trockenschrank bei 70 C getrocknet. 
Schmelzpunkt: 176,92 C C 

30 

20. Hydroch Inon/Xenon 

Hydrochinon (30 g) wurde in n-Propanol (70 ml) bei 70 c 
C geldst. Die heifie Ldsung wurde in den Hochdruckau- 
35 toklaven gebracht. Die Ldsung wurde mit komprimiertem 
Xenon von 300 bar beauf schlagt. Der Hochdruckautoklav 
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wurde 2 h lang auf 80 C temp riert. Anschli fiend 
wurde die Ldsung innerhalb von 5 Tagen auf Raumtempe- 
ratur abgekuhlt. Die Kristalle wurden abfiltriert und 
4 mal mit kaltem n-Propanol (5 ml) gewaschen. An- 
5 schliefiend wurden die Kristalle im Trockenschrank bei 
70 C C getrocknet. 

21. Hydrochinon/Argon 

10 Hydrochinon (30 g) wurde in n-Propanol (70 ml) bei 70 c 
C geldst. Die heifie Ldsung wurde in den Hochdruckau- 
toklaven gebracht. Die L6sung wurde mit komprimiertem 
Argon von 300 bar beaufschlagt. Der Hochdruckautoklav 
wurde 2 h lang auf 80 c C temperiert. Anschliefiend 

1 S wurde die L6sung innerhalb von 5 Tagen auf Raumtempe- 
ratur abgekilhlt. Die Kristalle wurden abfiltriert und 
4 mal mit kaltem n-Propanol (5 ml) gewaschen. An- 
schliefiend wurden die Kristalle im Trockenschrank bei 
70°C getrocknet. 

20 Schmelzpunkt: 175,67°C 

22. Hamstoff /Butan 

4 g Harnstoff wurden bei 60 C C in 12 ml Ethanol ge- 
2 5 ldst. Die Ldsung wurde anschliefiend in einen Hoch- 
druckautoklaven gebracht und mit einem Butandruck von 
150 bar beaufschlagt. Die L&sung wurde iimerhalb von 
48 H von 60 C C auf Raumtemperatur abgekflhlt. Die 
Lfisung mit W/G-Kristallen wurde dem' Autoklaven 
30 entnommen, filtriert und die W/G-Kristalle mit 10 ml 
kaltem Ethanol gewaschen. Die W/G-Komplexkristalle 
wurden im Vakuumschrank bei 60 C C getrocknet. 

23. Harnstoff /Isobutan 

4 g Harnstoff wurden bei 60 C C in 12 ml Ethanol 
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gel6st. Die Lfisung wurde anschliefiend in einen Hoch- 
druckautoklaven gebracht und mit einem Isobutandruck 
von 150 bar b aufschlagt. Die Ldsung wurde innerhalb 
von 48 h von 60 °C auf Raumtemperatur abgekxlhlt. Die 
5 L6sung mit W/G-Kristallen wurde dem Autoklaven 
entnommen, filtriert und die W/G-Kristalle mit 10 ml 
kaltem Ethanol gewaschen. Die W/G-Komplexkristalle 
wurden im Vakuumschrank bei 60 °C getrocknet. 
Schmelzpunkt: 138,50°C 

10 

24. Harnstof f /Neopentan 

4 g Harnstof f wurden* bei 60°C in 12 ml Ethanol 
gelfist. Die Lasting wurde anschliefiend in einen Hoch- 

l 5 druckautoklaven gebracht und mit einem Neopentandruck 
von 150 bar beauf schlagt . Die Ldsung wurde innerhalb 
von 48 h von 60 °C auf Raumtemperatur abgekiihlt. Die 
Lflsung mit W/G-Kristallen wurde dem Autoklaven 
entnommen, filtriert und die W/G-Kristalle mit 10 ml 

20 kaltem Ethanol gewaschen. Die W/G-Komplexkristalle 
wurden im Vakuumschrank bei 60 °C getrocknet. 

e 

Schmelzpunkt: 138,79 C 

25. Thioharnstoff/Butan 
25 

4 g Thiohamstoff wurden bei 60 °C in 12 ml Ethanol 
gelds t. Die Ldsung wurde anschliefiend in einen Hoch- 
druckautoklaven gebracht und mit einem Butandruck von 
150 bar beauf schlagt. Die Ldsung wurde innerhalb von 
3° 60 h auf Raumtemperatur abgekiihlt. Die Ldsung mit 
W/G-Kristallen wurde dem Autoklaven entnommen, fil- 
triert und die W/G-Kristalle mit 10 ml kaltem Ethanol 
gewaschen. Die W/G-Komplexkristalle wurden im Vakuum- 
schrank bei 60°C getrocknet. 

35 

26. Thioharnstoff/Isobutan 
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4 g Thioharnstoff wurden bei 60 C C in 20 ml Ethanol 
gelSst. Die Ldsung wurde anschlieflend in einen Hoch- 
druckautoklaven gebracht und mit einem Isobutandruck 
von 15.0 bar beauf schlagt. Die- Ldsung wurde innerhalb 

5 von 60 h auf Raumtemperatur abgekflhlt. Die Ldsung mit 
W/G-Kristallen wurde dem Autoklaven entnommen, fil- 
triert und die W/G-Kristalle mit 10 ml kaltem Ethanol 
gewaschen. Die W/G-Komplexkristalle wurden im Vakuum- 
schrank bei 60 C C getrocknet. 

1 0 Schmelzpunkt : 1 8 1 # 34 °C 

27 . Thioharnstoff /Neopentan 

4 g Thioharnstoff wurden bei 60 C C in 20 ml Ethanol 
15 geldst. Die Ldsung wurde anschlieSend in einen Hoch- 
druckautoklaven gebracht und mit einem Neopentandruck 
von 150 bar beauf schlagt. Die Ldsung wurde innerhalb 
von 60 h auf Raumtemperatur abgekfihlt. Die Ldsung mit 
W/G-Kristalleh wurde dem Autoklaven entnommen, fil- 
20 triert und die W/G-Kristalle mit 10 ml kaltem Ethanol 
gewaschen. Die W/G-Komplexkristalle wurden 1m Vakuum- 
schrank bei 60 C C getrocknet. 

28. Vehikel 
2 5 

A: FQr Hydrochinon- , Tri-O-Thymotid-Harnstof f- und Thio- 
harnstof f-W/G-Komplexe eignen slch als Vehikal z.B. 
folgende Ldsungen: 

30 a) 1 % Gelatine ldsung 

b) 1 % Album inl 6 sung 

c) 10 % Glycerinldsung 


wo »u/ui*:u, PC17Ufc89/00S4* 

- 16 - 

d) 15 % Propylenglykolldsung 

e) Mlschungen von Natriuntcholat und Phosphatidyl- 
cholin in Wasser 

5 

f) 0,01 - 1 % Phosphatidylcholindispersion (wafirig) 

g) 1 % Methylcellulose 
10 h) 1 - 2 % Dextranlosung 

i) 1 % Agarl&sung 
j) 2 % Tweenldsung (Tween 80) 
Jc) 1 % Gunnni arabicum 


15 


20 


B: Fur Dianin-W/G-Komplexe eignen sich z.B. folgende 
Vehlkel: 

a) 10 - 20 % 2- (2-methoxyethoxy) -Ethanol 

b) Mlschungen aus 2- ( 2me thoxye thoxy ) -Ethanol (20 %) und 
Tween 80 (1 %) 
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In- vitro Ultrascha 1 luntersuchungen 

Die akustischen Eigenschaften der W/G^Komplex-Vehikel- 
Systeme wurden mit in-vitro Ultraschallunt rsuchungen 
bestimmt. 

5 Dazu wurden etwa 1 - 5 mg der W/G-Komplexe in 10 - 20 ml 
mit einem der genannten Vehikel gemischt und 
anschlieSend mit UltraschallrScannera untersucht. 

Fflr qualitative Unte rsuchungen wurder der Ultraschall- 
10 Scanner Ekoline 20A/S im Frequenzbereich 1 - 5 MHz 
verwendet. 

Quantitative Messungen der akustischen Eigenschaften 
wurden in einer Apparatur mit der Ultraschall-Scanner 
1 5 Kraut-Kraemer U.S.I. P-12 bei 4 MHz erhalten. Beispiel- 
haft sind hier Ergebnisse von vier Systemen aufgefihrt 
(Abb. 1 - 4) . 

Abb. 1: Harnstof f /Isobutan (Beispiel 23) in 2 % Tween 80 
20 Ldsung 

Abb. 2: Thioharnstof f /Isobutan (Beispiel 26) in 1 % 
Dextranldsung 

2 5 Abb. 3: Hydrochinon/Argon (Beispiel 21) in 1 % Gelatine- 
16sung 

Abb. 4: Dianin/Argon (Beispiel 11) in 10 % 2-(2-methoxy- 
ethoxy) -Ethanol 

30 

Zur Erkl§rung der Ultraschall-MeSapparatur und der 
daraus gewonnenen Abbildungen: 

Die Apparatur besteht aus einem Ultraschall-Sender 

35 
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k om bi n iert mit in em Empftager und iner MeSkflvette, die. 
die Probe enth&lt. Zur Messung der alcustischen 
Eigenschaften d r Probe wird ein Ultraschall-Impuls 
ausgesendet. RQckgestreuter Ultraschall- wird von dem 

5 Empfanger gemessen und durch eine Anderung der Amplitude 
(siehe Abb,) angezeigt. In den Abbildungen 1st jeweils 
nur eine Amplitudeninderung zu beobachten, die durch 
Rfcckstreuung des Ultraschalis an der Vorderwand der 
Meflkiivette resultiert. Eine zweite AmplitudenSnderung , 

10 die durch Rftckstreuung an der Rfickwand der Mefikilvette 
resultiert, wird nur mit. nichtechogenen Substanzen (z.B. 
Wasser) erhalten. Im Falle echogener Substanzen erhalt 
man kein zweites Rilckstreusignal, da der Ultraschall in 
der Probe dissipiert bzw. so ver finder t wird, daS er 

iSnicht mehr empfangen we r den kann. 
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P atent ansprftche 

1. Mittel bestehend aus Cavitate Oder Clathrate bilden- 
den Wirt/Gast-(W/G)-Komplexen, deren WirtmoleJcfcle 
sich in einem flQssigen Vehikel unter Freisetzung des 
Gastes aufldsen 

5 

als Kontrastmittel bei Ultraschall-, Rdntgen- oder 
NMR-Untersuchungen . 

2. Mittel nach Anspruch 1 zur Ultraschalluntersuchung 
10 enthaltend 

als WirtmoleMlle: 

Wasser, Harnstoff und dessen Derivate, Thioharnstoff 

15 und dessen Derivate, Phenol und substituierte Phe- 
nole, Dihydroxybenzole und dessen Derivate, Hydrochi- 
non und substituierte Hydrochinone, Salicylsfture und 
deren Derivate, Tri-o-Thymotid und dessen Derivate, 
Ascorbins&ure, Flavine und deren Derivate, Flavanole 

20 und deren Derivate, Cyclophane und deren Derivate, 
Guayacamin, Naphtohydrochinone und deren Derivate, 
Chromane und deren Derivate, insbesondere 4-p- 
Hydroxyphenyl-2,2,4-trimethylchroman, 4-p-Hydroxy- 
phenyl-2 , 2 , 4- trimethylthiochroman, 4-p-Hydroxyphenyl- 

25 2,2,4, 7-te t r ame thy 1 thiochr oman , 4 -p-Hy droxy phenyl - 
2,2,4-trimethylselenchroman, Hexahostverbindungen, 
insbesondere Hexalcis (phenylthio) benzol und dessen 
Derivate, Cyclotriveratrylen und dessen Derivate, 
l,l , -Binaphtyl-2,2 , -dicarbons4ure und deren Derivate, 

30 oniumverbindungen und deren Derivate, Acetylsalicyl- 


35 
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saure, Di-, Tri- und Te tr as alley lide, 9 , 9 ' -spirobi- 
fluoren-2,2 , -dlcarboxylacid, Choi' ins auren, 4-4'Dini- 
trodiphenyl, Bis-(N,N r -alkylen-benzidin) , Bis-(N,N'- 
tetramethylen-b nzidin) , Desoxycholsaur , Monoamino- 
nickel (II) -cyanide , Tetra (4-methylpyridin) - 

Nickel (II) -dithiocyanate und deren Derivate, 
Hexamethylisocyanidof erronchloride , 2-phenyl-3- 
p (2 , 2 , 4-trimethylchroman-4-yl) -phenylquinazolin-4 , 
Cyclotriphosphazone , Tris-1 , 2-phenyldioxycyclotri- 
phosphazone 

als Gastmolekflle : 

Edelgase und Edelgasverbindungen, Schwefelhalogenide, 
Stickstoff und Stickstoff oxide, Kohlenstoff oxide, 
Wassers toff und Wassers toff oxide , Schwef eloxide , 
Phosphorwasserstoffe, Halogenwasserstoffe, Uranhalo- 
genide und Sauerstoff sowie Kohlenwasserstof fe und 
deren Derivate, Epoxide, Ether und halogenierte Koh- 
lenwasserstof fe* 
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